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摘要
程序性细胞死亡(ＰＣＤ)不同于传统意义上的细胞坏死ꎬ是
涉及效应分子参与的独特的细胞死亡方式ꎬ包括细胞凋
亡、自噬和焦亡等多种形式ꎮ ＰＣＤ 参与人类正常生理活
动的诸多环节ꎬ更与多种疾病的发生发展密切相关ꎮ 青光
眼是全球不可逆失明的主要原因ꎮ 相关研究表明ꎬ青光眼
的发生与多种 ＰＣＤ 的相关蛋白异常表达有关ꎮ 文章将对
青光眼发病过程中视网膜神经节细胞的凋亡、自噬、焦亡、
铁死亡及依赖性细胞死亡相关机制及其相互作用作一综
述ꎬ为青光眼的防治提供新思路ꎮ
关键词:程序性细胞死亡ꎻ青光眼ꎻ视网膜神经节细胞ꎻ细
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０引言

青光眼是全球不可逆失明的主要原因ꎬ与视神经的特

征性损伤和视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＧＣｓ) 死 亡 引 起 的 视 野 缺 损 有 关ꎮ 眼 压 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)被认为是主要的危险因素[１]ꎮ 因此ꎬ如何靶

向控制青光眼ꎬ延缓青光眼的发展进程ꎬ保护患者视功能

已成为眼科学研究的重点之一ꎮ 越来越多的研究证据表

明ꎬＲＧＣｓ 死亡是青光眼视神经损伤的最终共同通路ꎮ 细

胞死亡可分为两类:意外性细胞死亡 ( ａｃｃｉｄｅｎｔａｌ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈꎬＡＣＤ) 和程序性细胞死亡( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈꎬ
ＰＣＤ)ꎬＡＣＤ 是由超出细胞可调节能力的严重理化刺激引

起的不可控的细胞死亡过程ꎻＰＣＤ 是为维持内环境的稳

定ꎬ细胞在某些生理信号的刺激下所启动细胞内部死亡程

序而进行的主动死亡过程ꎮ 常见的 ＰＣＤ 有细胞凋亡

(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)、自噬( ａｕｔｏｐｈａｇｙ)、焦亡( ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ)、铁死亡

(ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)和依赖性细胞死亡(ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ) [２]ꎮ
１细胞凋亡与青光眼

细胞凋亡是目前研究最多的细胞死亡形式ꎬ也是参与

机体发育和维持体内平衡的细胞死亡的主要模式ꎮ 在细

胞生长发育过程中ꎬ一些发育异常、有害和衰老的细胞将

会在细胞内相关信号分子的调控下自发性死亡来维持机

体的正常生理功能[３－４]ꎮ 细胞凋亡的特点主要包括细胞

皱缩ꎬ细胞核固缩ꎬＤＮＡ 裂解及凋亡小体的形成ꎮ 研究表
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明迄今为止有两种主要的凋亡途径:内源性的线粒体通路

(ＢＣＬ－２ 途径)和外源性的死亡受体通路ꎮ 内源性途径可

分为 ３ 个关键阶段:(１)ＢＣＬ－２ 家族蛋白之间相互作用的

平衡ꎻ ( ２ ) ＢＡＸ / ＢＡＫ 介 导 的 线 粒 体 外 膜 透 化 作 用

(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＯＭＰ )ꎻ
(３)凋亡半胱天冬酶的激活[５]ꎮ ＭＯＭＰ 使凋亡蛋白从膜

间隙释放到细胞质中ꎬ释放的线粒体蛋白直接或间接参与

半胱天冬酶活化ꎬ如存在于线粒体并调节细胞凋亡的蛋白

质(ＳＭＡＣ)和线粒体丝氨酸蛋白酶(ＨｔｒＡ２ / Ｏｍｉ)ꎬ中和半

胱天冬酶抑制蛋白如细胞凋亡抑制剂(Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＸＩＡＰ) [６]ꎮ 这些过程通过促进引发剂

半胱天冬酶( ｃａｓｐａｓｅ) －９ 和执行 ｃａｓｐａｓｅｓ－ ３、ｃａｓｐａｓｅ－ ６、
ｃａｓｐａｓｅ－７ 的激活ꎬ最终导致细胞凋亡基因表达[７－８]ꎮ 当细

胞受到外界刺激后ꎬ自然杀伤细胞或巨噬细胞产生的配体

附着在死亡受体(Ｆａｓ 结构)、肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)受体 １ 或细胞表面存在的 Ｔｏｌｌ 样受体( ｔｏｌｌ －
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲ)上ꎬ形成蛋白多聚体进入细胞内就会

触发外源性的死亡受体途径[９]ꎮ 内源性和外源性途径共

同作用ꎬ以确保细胞程序性死亡[１０]ꎮ
Ｂａｌｅｒｉｏｌａ 等[１１] 在青光眼患者的小梁网 ( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)中识别出了固缩的细胞核ꎬ这是细胞凋亡

的形态特征ꎮ Ｌｉ 等[１２]在慢性高眼压大鼠模型的 ＲＧＣｓ 中

发现 ＴＲＰＶ４ 通过激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ / ＮＦ－κＢ 通路来诱导

Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质增生和 ＴＮＦ－α 升高ꎬ从而导致 ＲＧＣｓ 凋

亡ꎻＴａｔｔｏｎ 等[１３]研究发现阳性调控因子 ＢＡＸ 蛋白质可增

加线粒体膜通透性从而促进细胞凋亡ꎬ这说明线粒体依赖

性细胞凋亡是青光眼 ＲＧＣｓ 凋亡的一种方式ꎮ 因此ꎬ凋亡

相关蛋白的研究可能有助于青光眼的靶向治疗ꎮ
２铁死亡与青光眼

铁死亡是依赖于细胞内铁的积累引起毒性脂质过氧

化物(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)升高的非凋亡细胞死亡

形式ꎮ 与其他形式的 ＰＣＤ 相比ꎬ如细胞凋亡和坏死性凋

亡ꎬ铁死亡表现出明显的形态、生化和遗传特征ꎮ 铁死亡

的关键形态特征是线粒体收缩ꎬ膜密度增加ꎬ线粒体嵴减

少ꎬ外膜破裂ꎮ 铁代谢紊乱是铁死亡的起始因素ꎮ 游离亚

铁是一种固体氧化因子ꎬ通过芬顿反应产生羟基自由基ꎮ
这些不稳定的羟基自由基可将脂质代谢物(如多不饱和

脂肪酸)氧化成细胞毒性脂质过氧化物ꎬ从而促进铁死

亡ꎮ 铁还可以与产生 ＲＯＳ 的酶 [ 如 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

(ＮＯＸ)、黄嘌呤氧化酶、脂氧合酶( ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓꎬ ＬＯＸｓ)
和细胞色素 Ｐ４５０ 酶]合作ꎬ促进细胞内 ＲＯＳ 的产生ꎮ 亚

铁升高最终会增加细胞内脂质过氧化物ꎬ当致死性脂质过

氧化物超过细胞清除上限时ꎬ就会发生铁死亡[１４]ꎮ 因此ꎬ
通过使用特定的线粒体靶向 ＲＯＳ 清除剂、抗氧化剂和线

粒体铁水平调节剂阻断线粒体依赖性铁死亡途径是保护

细胞免受脂质过氧化和铁死亡诱导剂侵害的重要方式ꎮ
在眼科研究领域ꎬ铁死亡已被证明发生在氧化应激下

的视网膜色素上皮细胞或激光诱导的脉络膜新生血管和

光诱导的视网膜变性后的光感受器[１５]ꎮ 此外ꎬ越来越多

的证据支持铁死亡在视神经病变神经元损伤中的作用ꎮ

ＲＧＣｓ 的存活与线粒体蛋白参与的铁稳定状态的调节密切

相关ꎮ Ｙａｏ 等[１６]研究发现病理性高眼压(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｉｇｈ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬｐｈ－ＩＯＰ)会扰乱铁稳态ꎬ导致损伤后早

期视网膜中亚铁过度积聚ꎮ 这种亚铁积累破坏细胞内氧

化还原系统ꎬ引发 ＲＧＣｓ 铁死亡[１７]ꎮ 铁伴侣蛋白(ｆｒａｔａｘｉｎꎬ
ＦＸＮ)能增强铁在细胞线粒体内的沉积ꎬ增加 Ｆｅ２＋的可利

用性ꎮ 眼压的突然升高导致内源性视网膜 ＦＸＮ 的上调ꎮ
ＦＸＮ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的过量表达可保护 ＲＧＣｓ 免受急性

缺血再灌注损伤[１６]ꎮ Ｓａｋａｍｏｔｏ 等[１８]发现过量的谷氨酸与

细胞表面的谷氨酸受体 ＮＭＤＡＲｓ(Ｎ－甲基－Ｄ－天门冬氨

酸受体)结合ꎬＣａ２＋ 内流增加ꎬ导致兴奋性神经毒性以及

ＲＧＣｓ 中 铁 的 沉 积ꎮ 他 们 使 用 铁 螯 合 剂 去 铁 胺

(ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅꎬ ＤＦＯ)和地拉罗司(ｄｅｆｅｒａｓｉｒｏｘꎬＤＦＸ)后观

察到视网膜中 Ｆｅ２＋积累和脂质过氧化减少ꎬＮＭＤＡ 引起的

视网膜损伤减少ꎮ 但是兴奋性神经毒性是否参与 ＲＧＣｓ
中铁过载ꎬ以及使用铁螯合剂是否能保护视网膜免受

ＮＭＤＡ 诱导的兴奋性神经毒性作用也是未知的ꎮ Ｇｕｏ
等[１９]利用铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ－１ 有效地减缓了 ＲＧＣｓ 死亡ꎬ
保留了视网膜结构并改善了视觉功能ꎮ 这些研究可能在

减少视神经病变 ＲＧＣｓ 变性的治疗上有新的发现和突破ꎮ
３细胞焦亡与青光眼

细胞焦亡又称细胞炎性坏死ꎬ是以细胞膜迅速破裂释

放细胞内容物和促炎介质为特征的程序性细胞死亡ꎮ 细

胞焦亡作为机体先天免疫反应的重要组成部分ꎬ在对抗病

原体感染和感知内源性危险信号方面发挥着重要的作

用[２０]ꎮ 细胞焦亡由 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 介导ꎬ取决于具有炎症反应

的 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 蛋白家族的孔形成活性ꎮ Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ 蛋白家

族是由 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 和 ＤＦＮＢ５９ 这些保守蛋白

组成的ꎮ 正常情况下ꎬ它们通过 Ｎ 端打孔结构域(ｐｏｒｅｓ－
ｆｏｒｍｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ＰＦＤ) 和 Ｃ 端自抑制结构域 ( ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ
ｄｏｍａｉｎꎬ ＲＤ)的相互作用聚集在一起ꎬ此时 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 的打

孔功能被抑制ꎮ 当宿主受到多种外源性或内源性因素刺

激时ꎬｃａｓｐａｓｅ－１ 被激活ꎬ使 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 裂解释放其 Ｎ 末端

结构域ꎬＮ 端 ＰＦＤ 与 Ｃ 端 ＲＤ 解离ꎬ然后 Ｎ 端 ＰＦＤ 寡聚并

在细胞膜内形成孔ꎬ引起炎症分子释放和细胞焦亡[２１]ꎮ
同时ꎬ活化的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 成熟炎症因子(如ＩＬ－１ꎬＩＬ－１８ 等)
通过破裂的细胞膜释放到细胞外基质中ꎮ 成熟的 ＩＬ－１ 作

为促炎介质ꎬ将先天免疫细胞募集到感染部位并调节适应

性免疫细胞ꎬ而 ＩＬ－１８ 促进干扰素－γ (ＩＦＮ－γ)的产生并

增强自然杀伤性 Ｔ 细胞和 Ｔ 细胞的细胞溶解活性ꎬ有助于

消除体内感染的致病微生物或异常细胞[２２]ꎮ 焦亡介导的

细胞死亡与神经系统疾病、传染病、自身免疫性疾病、心血

管疾病、肿瘤和眼部疾病等密切相关[２３－２４]ꎮ 以往关于青

光眼 ＲＧＣｓ 的研究主要集中在与炎症无关的程序性细胞

死亡方面ꎮ 最近ꎬ越来越多的证据表明ꎬ炎症小体激活在

触发焦亡介导的细胞死亡和促进青光眼视神经损伤进展

中起着重要作用ꎮ 眼压升高激活视网膜神经胶质细胞中

的炎性小体 ( ＮＯＤ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)ꎬ引起促炎细胞因子在青光眼

患者血液中增加ꎬ导致神经毒性炎症、轴突变性ꎬ从而导致
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青光眼患者的 ＲＧＣｓ 死亡[２５]ꎮ
研究表明 ＲＧＣｓ 的焦亡在青光眼的发生发展中可能

具有重要作用[２６]ꎮ Ｃｈｉ 等[２７] 在急性眼压升高引起的青光

眼小鼠模型中检测到 ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 的

水平的上调ꎮ 孙煜林等[２８]研究表明抑制急性高眼压大鼠

模型 ｃａｓｐａｓｅ－ １ 活性能减轻视网膜组织损伤ꎬ有效保护

ＲＧＣｓꎬ减少 ＲＧＣｓ 死亡数量ꎮ Ｐｒｏｎｉｎ 等[２９] 发现ꎬ在诱导小

鼠急性高眼压的几小时内ꎬ除了活化的 ｃａｓｐａｓｅ － １ 和

ＮＬＲＰ３ 外ꎬ视网膜上的 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 水平也明显增加ꎮ 许莞

菁等[３０]通过姜黄素在慢性高眼压大鼠模型中的应用发现

姜黄素可通过上调抗氧化基因 ＧＣＬＭ 与 ＨＯ－１ 的表达抑

制 ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ ＲＧＣｓ 被证明是神经节细胞层(ＧＣＬ)中第

一个在急性 ＯＨＴ 损伤后明显表达裂解的 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 的细

胞类型[３１－３３]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３４] 研究表明焦亡效应物 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
的遗传缺失显著改善了急性青光眼的 ＲＧＣｓ 死亡和视网

膜组织损伤ꎬＮＬＲＰ１２ꎬＮＬＲＰ３ 和 ＮＬＲＣ４ 的协同作用促进

了急性青光眼的 ＲＧＣｓ 焦亡和神经炎症ꎮ 但是目前 ＮＬＲＰ
与 ＲＧＣｓ 焦亡之间的确切分子机制还在研究阶段ꎮ
４自噬与青光眼

自噬是一种以细胞自我吞噬为特点的 ＰＣＤꎮ 自噬是

大分子结构甚至整个细胞器降解过程中的高度保守的步

骤ꎬ在细胞和组织稳态中起关键作用ꎮ 营养缺乏、氧化应

激和蛋白质聚集等许多刺激都可以启动细胞自噬ꎮ 自噬

根据细胞质物质进入溶酶体的方式分为:巨自噬、微自噬

和伴侣介导的自噬ꎬ其中巨自噬是主要类型ꎮ 巨自噬是指

当正常细胞受到低氧、感染、营养匮乏等刺激时ꎬ细胞内的

一些双层膜(内质网、高尔基体等)结构吞噬细胞内货物

形成自噬体ꎬ自噬体与溶酶体融合成为自溶酶体并降解其

中包含的物质[３５－３６]ꎮ 在应激或者病理状态下ꎬ自噬能通

过对衰老病变细胞的清除ꎬ降低刺激对细胞的损害ꎮ 超过

一定限度的自噬ꎬ蛋白质和细胞器会过量破坏ꎬ从而打破

细胞更新和代谢之间的平衡ꎬ出现自噬性 ＰＣＤ[３７]ꎮ 参与

自噬的信号通路主要由哺乳动物雷帕霉素 靶 蛋 白

(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)和磷脂酰肌醇 ３ 激

酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ － ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＰＩ３Ｋꎬ ＰＩ３Ｋ) 构 成ꎮ
ｍＴＯＲ 是生长因子受体信号传导、缺氧、ＡＴＰ 水平和胰岛

素信号传导下游的信号控制点ꎬ正常状态下 ｍＴＯＲ 处于激

活状态ꎮ ｍＴＯＲ 激酶可以特异性作用于自噬 ＤＮＡꎬ通过激

活下游信号ꎬ启动相关基因的转录和调控来调节自噬

过程[３８]ꎮ
Ｄｅｎｇ 等[３９]在恒河猴 ＰＯＡＧ 模型的视网膜中发现了视

网膜微管相关蛋白 １ 轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬＬＣ３)和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的水平增加ꎬ且早期或初始

自噬液泡(ＡＶｉ)和晚期或降解的自噬液泡(ＡＶｄ)积聚在

神经节细胞层(ＧＣＬ)和内部丛状层( ＩＰＬ)中ꎬ溶酶体相关

膜蛋 白 － １ ( ｌｙｓｏｓｏｍｅ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＬＡＭＰ１)、ＬＣ３Ｂ 和 ＬＡＭＰ１ 在青光眼视网膜的 ＲＧＣｓ 中增

加ꎬ证实了溶酶体活性和自噬体－溶酶体融合ꎮ 魏婷等[４０]

通过对大鼠急性高眼压模型不同时间点 ＲＧＣｓ 的观察发

现损伤后的大鼠 ＲＧＣｓ 中的 ＬＣ３ 的表达明显增 加ꎮ

Ｋｉｔａｏｋａ 等[４１]发现 ｐ６２ 存在于线粒体中ꎬ并证实了线粒体

Ｎｍｎａｔ３ 和 ｐ６２ 在饥饿的视网膜神经节细胞 ＲＧＣ－５ 中的

大量共定位ꎮ Ｎｍｎａｔ３ 转染降低了 ＲＧＣ－５ 中的 ｐ６２ 并增

加了自噬流ꎮ 因此ꎬ进一步探究青光眼细胞自噬途径可能

是未来青光眼研究的新方向ꎮ
５依赖性细胞死亡与青光眼

依赖性细胞死亡(ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ)是由氧化应激诱导的

ＤＮＡ 损伤激活引起的聚 ＡＤＰ －核糖 ( ＰＡＲ) 聚合酶 １
(ＰＡＲＰ１)介导的一种细胞死亡形式ꎮ 外伤、兴奋性毒性、
缺血和许多神经退行性疾病会引起毒性刺激积聚ꎬ从而导

致 ＤＮＡ 损伤、ＰＡＲＰ１ 过度激活、ＰＡＲ 积累和线粒体凋亡

诱导因子( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＡＩＦ)核易位ꎮ 最终ꎬ
大规模的 ＤＮＡ 片段化和半胱天冬酶活化导致线粒体功能

障碍ꎬ无法产生 ＮＡＤ / ＡＴＰꎬ并最终导致细胞死亡[４２]ꎮ
ＰＡＲＰ１(如 ＤＮＡ 拓扑异构酶、ＤＮＡ 解旋酶和 ＤＮＡ 连接

酶)是一种 ＤＮＡ 修复酶ꎬ参与 ＤＮＡ 的修复过程[４３]ꎮ 内源

性刺激比如缺血－再灌注损伤ꎬ能通过释放大量兴奋性神

经递质从而诱导 ＰＡＲＰ１ 激活[４４]ꎬ这些刺激诱导钙离子内

流ꎬ促进一氧化氮及 ＲＯＳ 生成[４５]ꎬＲＯＳ 可以结合一氧化氮

形成大量过氧亚硝酸阴离子(ＯＮＯＯ－) [４６]ꎬ导致 ＤＮＡ 受

损ꎬＰＡＲＰ１ 及其底物的 ＡＤＰ 核糖基化ꎬ从而有助于募集

ＤＮＡ 修复效应蛋白来修复 ＤＮＡ[４７]ꎻ在过量的遗传毒性应

激下ꎬＰＡＲＰ１ 被过度激活并产生过量的 ＰＡＲꎬ并刺激 ＡＩＦ
细胞核易位ꎬ导致 ＤＮＡ 断裂后 ＮＡＤ 储存急剧下降ꎬ从而

导致依赖性细胞死亡ꎮ 虽然目前依赖性细胞死亡与青光

眼相关的直接研究较少ꎬ但是与青光眼发生相关的病变ꎬ
如视网膜和视神经慢性氧化应激等机制中都发现了依赖

性细胞死亡的参与ꎮ
Ｙａｎｇ 等[４８] 的研究表明 ＰＡＲＰ－１ 抑制剂(奥拉帕尼)

可以通过抑制眼压升高和 ＲＯＳ 的产生ꎬ使视网膜和视神

经的 ＰＡＲＰ１ 过度活化ꎬＮＬＲＰ３ 上调和 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化来

保护 ＲＧＣｓꎬ这为视网膜疾病的进一步研究提供了基础ꎮ
Ｌｉ 等[４９]的研究发现使用 ＰＡＲＰ１ 抑制剂 ＮＵ－１０２５ 能够抵

消过氧化氢使 ＲＧＣ－５ 细胞氧化应激的作用[５０]ꎮ
虽然各种类型细胞死亡的分子机制是不同的ꎬ但是它

们也是相互连接的ꎬ可以同时激活ꎬ并且可以通过相同的

通路在细胞中一起作用以应对各种刺激ꎮ 凋亡、焦亡以及

依赖性细胞死亡都通过 ｃａｓｐａｓｅ 家族发挥作用ꎬ因此ꎬ是否

可以 通 过 调 控 ｃａｓｐａｓｅ 家 族 的 活 性 来 保 护 ＲＧＣｓꎮ
Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ 等[５１]使用铁螯合剂处理视网膜缺血再灌

注小鼠模型发现 ＲＧＣｓ 中细胞凋亡、坏死性凋亡、焦亡、铁
死亡和依赖性细胞死亡通路同时激活ꎮ Ｗａｎｇ 等[５２] 研究

发现核长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ) ＬＩＮＣ００６１８ 通过增加

ＢＣＬ２ 相关受体水平和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 裂解来促进细胞凋亡ꎮ
ＬＩＮＣ００６１８ 还通过增加 ＲＯＳ 和铁的水平来加速铁死亡ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[５３] 介绍了 Ｂｅｃｌｉｎ１ 可以被几种半胱天冬酶蛋白

(如半胱天冬酶－８ 和 ｃａｓｐａｓｅ－３)切割ꎬ从而将自噬转变为

细胞凋亡ꎮ 以上研究为细胞凋亡、自噬、焦亡、氧化、铁死

亡和依赖性细胞死亡在青光眼 ＲＧＣｓ 中并不是单一作用

提供了依据ꎮ 但目前青光眼 ＲＧＣｓ 程序性死亡的具体方
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式ꎬ单一或是相互作用的形式尚不清楚ꎬ需要进一步研究

验证能否通过激活或抑制共同通路来阻碍青光眼的进程ꎮ
６展望

越来越多的研究表明ꎬ细胞死亡是青光眼进展中的一

个重要环节ꎬ不同细胞死亡信号转导过程中的调节器和效

应器都将可能是十分有吸引力的治疗靶点ꎬ它们可能成为

转化医学的基础ꎬ因此需要进一步的研究来探索不同形式

的 ＰＣＤ 与青光眼的关联ꎬ也需要进一步的研究来揭示不

同形式的 ＰＣＤ 在青光眼视神经损伤机制中的相互作用ꎬ
以及哪些关键因素最终决定了视网膜细胞在病理状态下

的特定死亡类型ꎮ 寻找 ＰＣＤ 之间的潜在联系有助于更深

入地了解青光眼的发生发展ꎬ完善相关生物学效应与分子

机制ꎬ期待在未来的研究中ꎬ能够确定每种类型 ＰＣＤ 的独

特效应分子ꎬ对其机制有更加全面深入的研究ꎬ为青光眼

的防治提供新思路ꎮ
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ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１４ꎬ１１１(３０):１１１８１－１１１８６.
[２８] 孙煜林ꎬ 刘莛. 急性高眼压致大鼠视网膜节细胞焦亡及抗

Ｃａｓｐａｓｅ－１ 处理的神经保护作用. 陆军军医大学学报ꎬ ２０２２ꎬ８(８):
７８９－７９６.
[２９] Ｐｒｏｎｉｎ Ａꎬ Ｐｈａｍ Ｄꎬ Ａｎ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ１２:３６.
[３０] 许莞菁ꎬ 孙雨浩ꎬ 赵爽ꎬ 等. 姜黄素对慢性高眼压大鼠视网膜

神经节细胞凋亡的影响及机制. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３ ( １２):
１９４３－１９４９.
[３１] Ｚｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｘｕ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ７Ｒ－ ＮＬＲＰ３
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌｓ ｄｅａｔｈ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ (ＣＯＨ). Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８８:１０７７７１.
[３２] Ｄｏｎｇ ＬＤꎬ Ｈｕ ＹＨꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ １７ ( ２ ):
２２８９－２２９６.
[３３] Ｚｈａｏ Ｍꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｂａｒａ ＪＡ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２１ꎬ８:８０２０６３.
[３４] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｇａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ１２ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＮＬＲＣ４ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ ２０２０ꎬ１５(１):２６.
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[３５] Ｋｅｌｅｋａｒ Ａ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ１０６６:２５９－２７１.
[３６] Ｇｌｉｃｋ Ｄꎬ Ｂａｒｔｈ Ｓꎬ Ｍａｃｌｅｏｄ ＫＦ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ２２１(１):３－１２.
[３７] Ｐａｒｚｙｃｈ ＫＲꎬ Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１４ꎬ ２０ ( ３ ):
４６０－４７３.
[３８] Ｄíａｚ－Ｔｒｏｙａ Ｓꎬ Ｐéｒｅｚ－Ｐéｒｅｚ ＭＥꎬ Ｆｌｏｒｅｎｃｉｏ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＴＯＲ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｙｅａｓｔ ｔｏ ｐｌａｎｔｓ ａｎｄ ｍａｍｍａｌｓ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２００８ꎬ４(７):８５１－８６５.
[３９] Ｄｅｎｇ ＳＦꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｙａｎ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ８(１０):ｅ７７１００.
[４０] 魏婷ꎬ 高珊ꎬ 马波ꎬ 等. 大鼠急性高眼压后视网膜神经节细胞

自噬和副凋亡的发生. 国际眼科杂志ꎬ ２０１８ꎬ１８(６):９９９－１００３.
[４１] Ｋｉｔａｏｋａ Ｙꎬ Ｍｕｎｅｍａｓａ Ｙꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ
Ｎｍｎａｔ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ４(１０):ｅ８６０.
[ ４２] Ｄａｖｉｄ ＫＫꎬ Ａｎｄｒａｂｉ ＳＡꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓꎬ ａ
ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ｏｆ ｄｅａｔｈ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ ( Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ )ꎬ ２００９ꎬ １４ ( ３ ):
１１１６－１１２８.
[４３] Ｊａｇｔａｐ Ｐꎬ Ｓｚａｂó Ｃ. Ｐｏｌｙ ( ＡＤＰ － ｒｉｂｏｓｅ ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２００５ꎬ４(５):
４２１－４４０.
[４４] Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＶＬꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＴＭ. Ｐｏｌｙ(ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ) ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＡＩＦ: ａ ｋｅｙ ｅｖｅｎｔ ｉｎ ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００９ꎬ２１８
(２):１９３－２０２.
[ ４５ ] Ｆａｔｏｋｕｎ ＡＡꎬ Ｓｔｏｎｅ ＴＷꎬ Ｓｍｉｔｈ ＲＡ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２００８ꎬ
１３:３２８８－３３１１.
[ ４６ ] Ｄａｗｓｏｎ ＶＬꎬ Ｄａｗｓｏｎ ＴＭ. Ｄｅａｄｌｙ ｃｏｎｖｅｒｓａｔｉｏｎｓ: ｎｕｃｌｅａｒ －
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋ. Ｊ Ｂｉｏｅｎｅｒｇ Ｂｉｏｍｅｍｂｒꎬ ２００４ꎬ３６(４):２８７－２９４.
[４７] Ｋａｄłｕｂｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｒａ Ｌꎬ Ｗᶏｚ̇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ
ｄｅｌａｙ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ. Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ１４(８):８３１－８３９.
[４８] Ｙａｎｇ ＹＴꎬ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｌｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌａｐａｒｉｂꎬ ａ ＰＡＲＰ－１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ. Ｆｒｏｎｔ ＣｅｌｌＤｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９２５８３５.
[４９ ] Ｌｉ ＧＹꎬ Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ａｎ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｓ ｃａｓｐａｓｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｕｔ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙ ( ＡＤＰ － ｒｉｂｏｓｅ ) ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ１１８８:３５－４３.
[５０] Ｄｏｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎ ＹＹꎬ Ｌｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＪ３４ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｆｒｏｍ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＡＲＰ－１ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４６(１):１１５－１２１.
[５１] Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ Ｇꎬ Ａｄｉｓ Ｅꎬ Ｌｙｐｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉｏｕｓ ｆｏｒｍｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｒｅ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(１２):９８９２.
[５２] Ｗａｎｇ ＺＬꎬ Ｃｈｅｎ ＸＷꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＬＩＮＣ００６１８ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｍａｎｎｅｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｐｏｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ２９(１):２６３－２７４.
[５３] Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｆｕ ＣＹ. Ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ａｍｏｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ
２０１８ꎬ３:１８.
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